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cyathin 類は 1971 年に Ayer らにより、鳥の巣型の菌類 Cyathus sp.から初め
て単離され、その後 1970 年代に約 20 種が単離されたジテルペンである。それら
に共通する中心骨格は、新奇な 5-6-7 員環が縮環した三環性の炭素骨格 (cyathane
骨格 )であり、AB 環及び BC 環の縮環部位に二つの不斉四級炭素中心をもち、ま
た数種を除いて BC 環は trans に縮環している。今日まで同じ中心骨格を持つ様々
な類縁体も数多く報告されている。  
cyathin 類には、放線菌やグラム陽性・陰性菌に対して、抗菌活性を示すもの
も知られていたが、近年発見された erinacine 類や scabronin 類はアルツハイマ
ー病などに代表される退行性神経症などに対して効能を示すとされている、神経
成長因子 (NGF)合成促進活性を示すことがわかり、これらの化合物群は、医療分
野での利用も期待され、注目を集めてきている。  
こうした構造的な特徴と顕著な生物活性から、 cyathin 類は有機合成上チャレ
ンジングなターゲットであり、盛んに合成研究がなされているが、今日まで天然
物の全合成が達成された例はラセミ体での合成例が僅かに 4 例である。本論文に
は、研究の目的として cyathane 骨格の効率的な不斉合成法の確立と、cyathin 類
を始めとした近年報告されている魅力ある生物活性を持つ、より構造的に複雑な
類縁体の合成が述べられ、天然物合成に有用な新規反応の開発と、1 種の cyathin
類の初の不斉全合成の達成が記述されている。  
 第 1 章では、反応論からのアプローチによる cyathin 類の全合成の検討につい
てまとめており、エポキシブロミドとアセト酢酸エステルジアニオンとのワンポ
ット環化反応による THF 誘導体の新規合成法の詳細について述べている。  
 cyathane 骨格の合成を行う上ではいくつかの困難な点が考えられるが、その中
で、まず BC 環の trans 縮環部位を含むシクロへプタノン環部分の構築を考えた
ことを述べている。すなわち三環性骨格は、始めに C 環を構築した後、B、 A 環
と順次環化することによって得られるものとし、7 員環炭素骨格は THF 前駆体か
らの Claisen 転位による構築を計画している。  
 また、所望の THF 前駆体は、二つの反応点をもつ求電子剤と C,O アセト酢酸
エステルジアニオンによるワンポット新規合成法を用いて構築することを計画し
ている。具体的には、求電子剤としていくつかのエポキシブロミドを用い、様々
な反応条件下アセト酢酸エステル誘導体のジアニオンと反応させ THF 誘導体の
ワンポット合成を検討している。  
 その結果、このワンポット環化反応では、適切な添加剤を選択することにより
THF 誘導体の両幾何異性体の立体選択的合成が可能であることを見出し、生成物
の絶対配置及び光学純度の検討から、この環化反応のメカニズムは直接 THF 誘
導体が生成するものであることを明らかにしている。また、本反応により得られ
た生成物は、 pamamycin-607 のような THF 環を有する様々な光学活性な天然物
合成への展開が可能であることを述べている。  
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 予備実験で良好な結果が得られたので、次に cyathane 骨格合成への展開とし
て、このワンポット反応を利用した Claisen 転位前駆体であるアルケニルアリル
エーテルを有する THF 誘導体の合成を検討している。まず、本反応により得ら
れた THF 誘導体から官能基変換等を経て目的の前駆体を構築することを検討し
たが、良好な結果は得られなかった。そこで直接アルケニルアリルエーテルを有
する THF 誘導体を得ることを検討したが、反応を行うのに適当な基質の調製が
困難であったこと、また得られた求電子剤において望まない脱離反応が起き、
THF 誘導体が得られなかったことから、本反応を用いて 7 員環合成を達成するこ
とは難しいと結論付けている。そこで cyathin 類の全合成についてはもう一度逆
合成解析から検討し直し、新たな合成戦略を立てている。  
 第 2 章では方法論からのアプローチによる cyathin 類の全合成を行い、収束的
な合成ルートでの (+)-allocyathin B2 の世界初不斉全合成について述べている。  
 (+)-al locyathin B 2 は BC 環の trans 縮環部位を含まないものの、今日までその
全合成はラセミ体での２例のみであることから、不斉全合成を初めて行うことは
有機合成上意義深い。また報告されている合成ルートでは trans 縮環部位の構築
が困難であり、cyathane 骨格の汎用性の高い合成ルートの確立は、多様な類縁体
の全合成の足がかりとなり得ることを見出している。  
 cyathane 骨格構築上の困難な点として、二つの不斉四級炭素中心の構築を挙げ
ている。次に解決策の 1 つとして、もし始めから望みの不斉四級炭素を有する適
切なキラルビルディングブロックスを準備できれば、cyathane 骨格の効率的な構
築ができるであろう、と推察している。そこで、逆合成解析にもとづき A 環と C
環の不斉四級炭素中心を有する fragment を別途合成し、それらを結合して B 環
を構築する収束的なルートでの cyathane 骨格の合成を計画している。そして、
各 fragment は触媒的不斉反応により所望の不斉四級炭素中心を構築し、合成で
きると予想している。  
実際の合成では、触媒的不斉分子内シクロプロパン化反応を利用し、不斉四級
炭素中心を有する fragment 構築の検討を行い、  -ジアゾ - -ケトスルホン類にお
いて収率、選択性共に良好な結果が得られることを見出している。そこで、メタ
リルクロリドより数工程の変換を経て得られる  -ジアゾ - -ケトスルホンを合成
し、その触媒的不斉分子内シクロプロパン化反応により、所望のキラルなシクロ
プロパン化合物を高収率かつ高エナンチオ選択的に得た後、 5 工程の変換を経て
望みの fragment A の不斉合成に成功している。  
また、生体触媒を利用した汎用性の高い不斉還元反応を利用した、不斉四級炭
素中心を有するもうひとつの fragment の構築にも成功している。すなわち、2,6-
ジメトキシ安息香酸より合成したプロキラルなジケトンを baker’s  yeast を利用
し、不斉還元を行い、新規キラルアルコールとした後、 6 工程の変換を経て望み
の fragment B の不斉合成を完了している。  
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 以上のようにして得られた両フラグメントを結合した後、数工程の変換を経て、
分子内アルドール前駆体のジケトン化合物を得ている。B 環構築の鍵となる分子
内アルドール反応は、所望の化合物を得るのに不斉四級炭素中心の隣接位同士の
反応が必要であり、前例の無い反応であったことから困難が予想されたが、種々
条件を検討した結果、速やかに進行する条件を見出し、所望の三環性化合物を高
収率で得ている。生成物の立体配置を X 線結晶構造解析により確認した後、イソ
プロピル基の導入、脱水、異性化を行い所望の共役ジエン体とし、C 環構築の鍵
となる SmI 2 を用いた環拡大反応を行ったところ、反応は綺麗に進行し、 -ケトエ
ステルを有する 7 員環構築に成功している。トリエン体への変換は、二重結合を
形成する新しい反応条件を見出すことで達成し、これにより trans 縮環部位を含
まない 5-6-7 員環炭素骨格の構築を完了している。最後に官能基変換等を行い、
(+) -allocyathin B 2 の初の不斉全合成を達成し、得られた生成物は報告された天然
物のスペクトルデータと一致したことを述べている。  
 以上のように本論文では、まず前半で、新たに見出した様々な光学活性な天然
物合成への展開が期待できる有用な鍵中間体である THF 誘導体の、エポキシブ
ロミドとアセト酢酸エステルジアニオンとのワンポット環化反応による新規合成
法について述べている。本反応は、この種の THF 誘導体の従来の段階的な方法
と比較して、一挙に目的の生成物が得られ、また従来法では構築困難な Z 体が選
択的に得られることを見出している。本反応を用いた合成ルートでの cyathane
骨格の合成は困難であったが、THF 環を有する様々な光学活性な天然物合成への
展開が期待できるため、本反応の利用価値は高く評価できる。後半では、触媒的
不斉反応を利用した cyathane 骨格の合成を行い、その結果、 (+)-al locyathin B 2
の世界初の不斉全合成を達成した詳細について述べている。全合成の過程におい
て創製した光学的に純粋なキラルビルディングブロックスは、大量合成可能であ
ることから他の天然物の不斉全合成研究に大きく貢献すること、また開発した全
合成の手法は、これを基本とすることで様々な同属体・類縁体の合成が可能とな
ること、により有機合成化学的に高く評価できる。また、二重結合を形成する新
反応には汎用性があり、これも高く評価できる。  
 したがって、本論文は博士（理学）の学位論文として価値のあるものと認める。  
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